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Одним із актуальних питань біотехнології є створення ДНК-вакцин. Такі вакцини 
розробляються та використовуються у тому числі для імунотерапії ряду онкологічних 
захворювань, таких як: лімфома, меланома, нейробластома. Дана робота присвячена розробці 
ДНК-вакцини проти злоякісних новоутворень лімфоїдної такнини – неходжкінських лімфом. 
Неходжкінські лімфоми (НХЛ) − багаточисельна група злоякісних новоутворень лімфоїдної 
тканини, які відрізняються за клітинною будовою, молекулярним внутрішньоклітинним 
особливостям, клінічною картиною, перебігом та прогнозом [Шайн та ін., 2004]. 
Неходжкінські лімфоми входять у десяток найбільш поширених і небезпечних онкологічних 
захворювань. За даними Національного канцер-реєстру України в 2010 р. було діагностовано 
2396 нових випадків захворювання на НХЛ (1257 чоловіків та 1139 жінок). Кількість 
пацієнтів з НХЛ, які перебували на обліку в Національному канцер-реєстрі України на кінець 
2011 р., становила 12520. Кількість зареєстрованих летальних випадків від НХЛ в 2010 р. 
склала 1239 [Уніфікований …, 2013]. У 2008 році у світі виявлено 355900 первинних лімфом 
та 191400 смертей від цього захворювання. Актуальність даної теми полягає у тому, що 
класичні підходи до лікування онкогематологічних захворювань, у тому числі НХЛ 
(хіміотерапія, променева терапія, хірургія) наближаються до межі своєї ефективності. Дедалі 
більшого поширення набуває імунотерапія, клітинна терапія і застосування протиракових 
вакцин [Доронина, 2014]. У даний час в багатьох країнах світу інтенсивно ведуться розробки 
в області генетичних вакцин. Відмінною особливістю ДНК-вакцинації  є тривала експресія в 
цитоплазмі еукаріотичної клітини нуклеїнових кислот, що кодують синтез імуногенних 
білків. Генетичні вакцини індукують як гуморальний, так і клітинний відповіді з утворенням 
великого пулу клітин імунологічної пам'яті [Попов, 2010]. Генетичні вакцини являють собою 
генно-інженерні конструкції, що складаються з молекул ДНК (або їх фрагментів), що містять 
детермінанти синтезу імуногенних молекул (або їх частин). При введенні генетичної вакцини 
в клітини і тканини еукаріотичних організмів відбувається сполучена транскрипція / 
трансляція структурних генів та індукція імунної відповіді [Попов, 2010]. 
Метою проекту є розробка методу біотехнологічного одержання ідіотипічної ДНК-
вакцини проти неходжкінських лімфом. Задачами проекту є підвищення виходу та 
покращення якості очищення цільового продукту. 
Результатом роботи є розробка технології одержання ДНК-вакцини шляхом 
культивування рекомбінантного клону штаму-продуценту E. coli XL1-blue, отриманий в 
результаті трансформації E. coli за допомогою плазмідної ДНК  стандартним кальцій – 
хладовим методом з подальшим відбором відповідного клону бактерій на середовищі, що 
містить канаміцин як селективний агент. Продукт являє собою персональну рекомбінантну 
ідіотипічну ДНК-вакцину проти неходжинських лімфом, яка може бути використана у 
комплексі медичних послуг для лікування лімфом після завершення основної терапії для 
стабілізації ремісії [Мелешко, 2015]. 
Вакцина є розчином плазмідної ДНК у стерильному DPBS буфері (130 – 140 мМ NaCl, 
2 – 3 мМ KCl, 10 мМ Na2HPO4, 1,8 мМ KH2PO4, pH=7,4) з концентрацією ДНК-плазміди 
близько 1 мкг / мкл. Зберігається у стерильному флаконі в замороженому вигляді. Лікарська 
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форма даної вакцини – ін’єкційний розчин для внурішньом’язового введення [Мелешко, 
2015].  
Перевагами цієї вакцини є: висока стабільність, високий ступінь очищення, відсутній 
властивий живим вакцинам ризик реверсії вірулентності; відсутність баластних білків і 
контамінації сторонніми агентами [Краснопольский, 2009]; на відміну від хімічних засобів 
специфічної профілактики інфекційних захворювань ДНК-вакцини індукують як 
гуморальний, так і клітинний відповіді з утворенням великого пулу клітин імунологічної 
пам'яті; технологія конструювання ДНК-вакцин дозволяє поєднувати в одному 
полівалентному препараті детермінанти, що кодують синтез різних гомо- та  гетерологічних 
антигенів; існує можливість модифікації генів шляхом сайт-специфічного мутагенезу 
[Попов, 2010]. 
У найпростішому варіанті ДНК-вакцина являє собою плазміду, що містить ген білка 
патогену і елементи, необхідні для транскрипції цього гена в клітинах ссавців. При імунізації 
ДНК потрапляє в клітини організму, транскрибується і відбувається синтез закодованого 
антигену, який, у свою чергу, ініціює імунну відповідь [Стародубова, 2010].  
В результаті роботи над проектом була розглянута технологія виробництва 
персональної ідіотипічної ДНК-вакцини проти неходжкінських лімфом. До технології 
одержання вакцини були внесені зміни, а саме: 
 для кутьтивування рекомбінантного штаму E. coli XL1-blue використовувати 
міні-біореактор Eppendorf DASbox з робочим об’ємом 350 мл; 
 проведення додаткової екстракції хлороформом, а також збільшення часу 
екстракції на окремих етапах виділення ДНК-плазміди. 
           Внесені зміни дозволяють зменшити час культивування, зменшити затрати на 
електроенергію, краще екстрагувати кінцевий продукт, а також збільшити вихід кінцевого 
продукту. 
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Biogenic ferrimagnetism has been intensively studied for more than four decades in 
connection with the discovery of biogenic magnetic nanoparticles (BMNs) in a wide variety of 
organisms. In particular, insects, mollusks, fishes, amphibians, reptiles, birds, and mammals are 
capable of biomineralization of BMNs (Pоsfai 2009). 
For a long time, it was believed that the presence of BMNs in the organs of animals is 
associated with their ability to navigate in a geomagnetic field (Ritz 2004). However, when 
studying the organs and tissues of animals for the presence of BMNs, these magnetic nanoparticles 
were found not only in those organs and tissues that can be responsible for the orientation of 
animals in the Earth’s external magnetic field (brain, beak of migratory birds, lateral line and 
ethmoid bone of migratory fishes), but also in a number of other organs of both migratory and non-
migratory organisms. 
In order to identify the systems of multicellular organisms, which include BMNs, in this 
work we studied the localization of BMNs in the muscles of migratory and non-migratory fishes 
using atomic force (AFM) and magnetic force microscopy (MFM) methods. 
Samples of the biological material of Atlantic salmon, northern pike and silver carp were 
studied using a Solver PRO-M scanning probe microscope. 
Table 1 shows the following characteristics of BMNs in the muscles of migratory and non-
migratory fishes: assessment of the maximum size of BMNs, density and number in the chain. 
